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Feno はアディポネクチンプロモーター活性を有意に上昇させ、PPRE site に mutation を有するプロモーターベクタ




 さらに、野生型（WT）および PPARα欠損（KO）マウスに 0.3％ Beza、0.1％ Feno、0.01％ PGZ の混餌飼料
を投与した。アディポネクチン血中濃度と遺伝子発現は、WT マウスではすべての群で上昇したが、KO マウスにお
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いては PGZ 群では有意な上昇を認めるものの、Beza 群および Feno 群では上昇を認めなかった。次に、これらマウ
スの脂肪組織由来 stroma1-vascular cell（SVC）を単離し脂肪細胞へ分化させた SVC-adipocytes を用いた検討を行
った。WT 由来 SVC-adipocytes では Beza、Feno ならびに PGZ 添加によりアディポネクチン遺伝子発現、培地中へ
の分泌量は有意に上昇したが、KO 由来 SVC-adipocytes では Beza 群および Feno 群では上昇を認めなかった。 
〔総   括〕 
 以上よりフィブラートは、脂肪細胞に直接作用し、PPARαを介して転写レベルでアディポネクチンを上昇させる
と考えられた。 





 細胞実験、動物実験により、フィブラートは、脂肪細胞における PPARαに直接作用し、PPRE を介してアディポ
ネクチンプロモーター転写活性を上昇させ、アディポネクチン遺伝子発現と血中濃度を上昇させることを証明した。
また、ヒトにおいてもフィブラートが血中アディポネクチン濃度を上昇させることを実証した。 
 以上の研究成果により、フィブラートによるアディポネクチン上昇作用がはじめて明らかにされた。これらの成果
は今後、低アディポネクチン血症を有するメタボリックシンドローム治療展開に貢献すると考えられる。よって学位
の授与に値すると考えられる。 
